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はじめに
肺癌は今世紀のはじめ頃は比較的まれな疾患とされて
いたが円第一次大戦後には，その発生率の急激な増加
がみられているか5)。肺癌による死亡率の高年齢層では
増加の傾向が鈍化してきたとの報告もあるが，先進工業
国においては現在もなお増加の一途をたどっている6-8)。
我国においても同様に肺癌の死亡率は増加し，瀬木に
よれば， 1950年から 1951年の 2年間の肺癌の死亡率と 
1970年から1971年のそれとを比較すると，男性では6.13
倍，女性では5.06倍となっている。ちなみに同年代の胃
癌の死亡率を比較してみると，男性では0.96倍，女性で
は0.93倍である叱この死亡率の増加がただちに肺癌発
生頻度の増加に結びつくとは限らないかも知れないが，
肺癌の発生は増加傾向にあることを推定させるものであ
ろう 52・53)。
このような肺癌発生の増加は外的因子としての環境汚
染.すなわち自動車排気ガス，化学薬品，喫煙，放射性
物質などとともに，個体に内在する因子も関与するもの
と考えられる。以下とくに重要と思われる点について，
我々の検索結果をも合わせて考察をこころみたい。
いわゆる肺の癒痕癌について
肺癌の肺葉別発生部位を手術例でみると，右上葉33.8
%，左上葉28.5%，右下葉17.7%，左下葉14.6%，右中
葉5.4%である10)。これは肺という一つの臓器の内にも
肺癌の発生しやすい部位があることを示し，内的因子と
しての発癌しやすい局所因子が存在することを考えさせ
本千葉大学医学部肺癌研究施設病理
る。肺癌の発生と関連する局所因子を病理形態学的に検
索することはかなり困難なことであり，多数の手術材料
や剖検材料について検討してみても，現在なおその因果
関係を明確にしにくい。その中にあって肺癌で、はいわゆ
る癒痕癌と呼ばれる一群がある。 1939年 Friedrichに
よって“ PeriphereLungenkrebse auf dem Boden 
plueranaher Narben" とされた癌が報告されて以
来ULそれと形態の類似した多くの症例が集められてい
る。そして擁痕を形成する原因として，陳旧化した肺結
核病巣，肺出血性梗塞巣， 異物をともなった肺の外傷
(銃弾を肺内に残した銃創など)， siderosilicosis，肺膿
蕩，慢性肺炎，気管支拡張症，先天性肺嚢腫などがあげ
られてきたが12・14L 、疲痕形成の原因を確定することが困
難な例も比較的多く認められている。
病理形態学的に肺の痴痕巣を判定するためには，すく
なくともつぎの三条件が満足されなければならない。そ
の一つは，硝子化をともなった限局性の腺維化巣で、ある
こと，第二に，その線維化巣には弾力線維が多量に認め
られること，第三には炭粉沈着が著明であることなどで
ある14・16) (写真 1，2，3)。これらの条件は病変が陳
旧であることの表現でもあり，その癒痕巣を中心にして
癌細胞が周囲に増殖しているものをいわゆる癒痕癌と呼
んでいる(写真 4)。
この嬢痕癌の全肺癌にしめる頻度は報告者によっ 2てま
ちまちであるが，外国においては比較的高頻度であり，
我国ではそれより少く，ほぼ10%前後と報告されてい
る16・20)。
上述のようにいわゆる擁痕癌についての報告は多数に
及んでいるが，我国においては最近，その存在を疑問視す 
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Fig. 1. 56歳男性，左肺上葉に発生したいわゆ
る擁痕癌。胸膜の陥凹と点線でかこん
だ部分に癌組織があり，その中心部に
は高度な炭粉沈着が認められる 
Fig. 2. Fig. 1の顕微鏡像で硝子化をともな
った線化巣と高度の炭粉沈着症が癌腫
の中心部にみられる 
Fig. 3. Fig. 1の弾力線維染色で癌腫の中心部
には高度のエラスト}シスがある
る研究者も一部にみられる21)。これは肺癒痕癌と病理組
織学的診断をつける場合には，我々は言外に，癌巣とと
もにある擁痕巣は癌の発生より以前に存在していたと考
えていることを意味しているが，病理組織学的には，そ
の癒痕巣形成と発癌との時間的な差，いいかえれば，そ
れらのいずれが先におこったかを正確に知る方法がない 
Fig. 4. Fig. 1の H.E.染色で，癒痕巣を中心
として，その周囲には癌細胞の増殖が
みられる(乳頭状腺癌)
こと，またきわめて早期の擁痕癌で擁痕巣の周囲の一部
にのみ癌細胞の増殖が認められる例が少ないこと，さら
に最近まで，実験動物に癒痕癌を発生させることが困
難であったことなどによるものと思われる。肺の癒痕
は，肺癌の発生と関連して重要な問題として残されてい
る。
盤光 X線分析法による癒痕癌の検討
そこで我々は肺癌の手術材料を用いて，上述の三つの
条件をそなえた娘痕癌例と肺癌細胞の増殖にともなって
増生したと考えられる基質結合織との聞に，そこに含ま
れる元素に差異があるか否かを蛍光X線分析法によって
検索した。
鐙光X線分析法は1914年 Moseleyによって明らかに
されたスベクトノレの波長に関する法則が元素分析に有用
であることが暗示され，第二次大戦後になってようやく
通常の機器分析法として認められるようになった。この
分析法の特長は，迅速性，正確性などにあり，なかんず
く試料を非破壊性に分析することが可能であり，したが
って同一の試料を反復して測定するこがとできる点など
があげられる。
この盤光X線分析を用いて検索した結果，擁痕癌例の
癒痕巣には silicon(Si) ，aluminium (Al)などの元素
が，疲痕以外の肺癌例の基質結合織よりも多量に含まれ
ていることが判明した。まず，肺における siliconの含
有量は加齢とともに増加することは以前から報告されて
いるがが22L 我々の検索した肺癌例はいずれも60歳前後
の症例で年齢差はみられない。それにもかかわらず，生
体に強い線維化を生じさせることの明らかにされている 
siliconの含有量に差異のあることは，肺組織に病変が
存在すると容易に siliconがその部に着沈し，これによ
りさらに線維化が増強さこれるとを示すものと考えられ
る。 Siliconの沈着は動物実験では， 発癌に関係すると
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の報告もみられるが23)， Silicon関係の炭鉱労働者の
疫学調査などで，その発癌性を否定するものもみられ
るω。我々の検索で， i廠痕癌の痴痕巣に多量の silicon
が検出されたことは，この沈着が線維化巣の陳旧度に関
連するものと考えている。つぎに aluminiumも癒痕癌
例に多量に含まれていたが， この元素も siliconと同様
に加齢とともに肺への沈着は増加するとされている25)0 
Aluminiumの肺組織への影響に関してその吸引により
人の間質性肺線維症がおこるとされ時27)，動物実験にお
いても同様の変化が証明されている。擁痕癌の癒痕巣に
多量の aluminiumの沈着が証明されたことは，この元
素が線維化形成に関係しているものであろう。その他 
potassium (K)，sulfur (S) ，zinc (Zn)などについても
疲痕癌の擁痕巣とそれ以外の肺癌例の基質結合織との間
に含有量の差異がみとめられたが， ここでは省略した 
"...28)。
いづれにしても，癒痕癌の疲痕巣には数種の元素が多
量に含まれていることが明らかであり，痴痕癌以外の肺
癌の基質結合織とは，その陳!日度においてもかなりの差
をもっていることを示しているものと考えられる。
剖検材料による肺癒掠巣の検討
手術材料においては疲痕癌は比較的多く(全肺癌手術
例の約25%29))みとめられるが，癒痕癌が存在することを
病理組織学的にも確実なものとし，癌の発生について検
索するためめには，娘痕巣の一部に癌細胞の増殖のみら
れるいわゆる早期癌を発見する必要がある。しかし手術
材料には，この目的にかなったものはきわめてすくない
ために，我々は本学病理学教室の1972年から1977年まで
の剖検材料のうち肺癌例，他臓器癌の肺転移例， 10歳
以下の例はすべて除外した 693例の肺を用いて，それら
にみられる限局性の肺線維化巣を病理組織学的に検索し
た。その結果，明らかな限局性の線維化巣は33例にみら
れ，そのうちの15例は上述の癒痕巣としての三つの条件
をそなえた線維化巣であった(写真 5，6)。このうちの 
7例には癒痕巣と関連して上皮性細胞が管腔状に配列し
た増殖巣を形成していた(写真7)。そのさいあきらかな
癌細胞の増殖はみとめられなかった。しかし限局性の肺
線維化巣(癒痕巣)の周囲に上皮性細胞の増殖を示す例
があったことは，痴痕巣が発癌の部位としての一つの因
子をもっていることを示唆していると考えられる加。
肺癌の死亡率は人口10万人に対して1.33人31)であり，
そのうちいわゆる癒痕癌が10%あるとして， 13.3人の疲
痕癌例が発見されると推定される。したがって計算上で
は10万例の剖検例を検索すると 1例の癒痕癌が発見され 
Fig. 5. 70歳男性，心筋梗塞により死亡した剖
検例の肺にみられた痕痕巣で組織学的
に硝子化と炭粉沈着をともなった線維
化巣である 
Fig. 6. Fig. 5の弾力線維染色で高度のエラス
トーシスがみられる 
Fig. 7. Fig. 5の例の擁痕巣の周囲の一部には
上皮細胞の増殖があり管腔形成がみら
れる
ることになり，彪大な症例の検索を必要とすることが予
測される。しかし太田は疲痕巣の一部にあきらかな癌の
発生を認めた例を報告しており，痴痕巣からの癌発生を
示すものとして注目される19)。
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動物実験による癒痕癌の発生
以上のように人体例を用いての癒痕癌の発生につい
ては，いろいろな制約があり，その検索は充分に行われ
難い点が多い。そこで実験動物の肺に擁痕巣を作成した
のち，癌原性物質を投与して，擁痕巣に関連した発癌が
認められるか否かについての実験的な検討が行われてい
る。
動物の肺に痴痕巣を作成する方法は，火傷によるも
の32"as〉，結核菌34) ni tric acid，colloid silica，絹系35)
を用いるものなどがあるが，肺の発癌との関係を検索す
るのに充分な擁痕巣の大きさ，および擁痕巣形成の確実
性などの点で充分なもので、はなかった。 
1957年 Stantonは， 当時実験的に惹起させることの
困難であった肺の出血性梗塞症を l回の hexachlorot-
etrafluorobutane (HCTFB)の静注によって， 100% 
の割合で白兎に発生させることに成功した36)。我々は 
Stantonの好意により， HCTFBを入手し，以下の実 
Fig. 8. Wister系 Ratの尾静脈に HCTFB
を注入し，その 3カ月後に肺にみられ
る線維化巣である。肺胞や細気管支が
線維化巣に包埋されている 
Fig. 9. HCTFB と共に 4NQOを投与した 
ratの肺で，線維化巣に接して上皮細
胞の増殖像がみられる 
Fig. 10. 	 Fig. 9の拡大像で上皮細胞には異型
性がみられる 
Fig. 11.	 Ratに HCTFBを投与し， その 3
カ月後より 4NQOの皮下注射を行
った例で， 肺には中心部に線維化巣
をともなった腺癌の発生が認められる 
Fig. 12. Fig. 11の拡大像で癌細胞には異型性
がみられ，一部には腺腔形成がみら
れる
験を行うことができた。 HCTFBを ratの尾静脈より
注入して肺の出血性梗塞を作り，それがほぼ完全に癒痕
化した時期(約 3ヶ月後)に 4NQOの皮下注射を行っ
た(写真 8)37)。その結果，肺の痴痕巣周囲に細気管支上
皮細胞の増殖(写真 9，10)，さらに腺癌の発生を認め
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たが，それは人体の煉痕癌に組織学的には比較的類似し
たものであった(写真11，12)49)。
上述のように肺の癒痕巣に関連した癌が発生すること
はほぼ確実と考えられるが，疲痕巣の存在が発癌に対し
ていかなる役割をもっているかについては不明な点が多
い。それに関して， 局所の anoxia，循環障害，発癌物
質の蓄積などが考えられているが5OL 上述の 4NQOを
皮下投与した実験ではそれを推定する所見を得ることは
困難であった。
そこで，我々は癌原性物質として polonium-210を用
いた。 この実験では組織学的な rac1ioautogramを作成
することにより， α線の trackがみられ，癌原性物質
の局在性が組織学的に証明できる利点がある。 
Polonium引 Oは α線を放出する rac1ionuclic1eで植
物や食物に含まれているといわれており，また tobacco 
trichome にみられる polonium-210の測定を行って喫
煙と肺癌とを関係づけたり 38・39L 未乾燥のタバコ葉には
みられなく，土中の polonium-210が乾燥時に付着した
ものとの報告40)などがある。 Littleらは喫煙者の se-
gmental bronchusの上皮へは 200rem/25yearの ra-
c1iationがあると報告している 41)。そのほかにも pol-
onium-210による動物における肺の発癌実験や，体内分
布などに関するいくつかの報告がみられる 42-48)。
我々は HCTFBによって肺に嬢痕巣を作成した後に 
polonium-21Oを経気道的に投与した。その第 1回， 7 
回， 15回投与の 24時間後に動物を屠殺し，その肺の 
rac1ioautogramを作成して， polonium-210の沈着部位
を検索すると，肺胞壁の線維性肥厚部，胸膜下の擁痕巣
周辺部，気管支粘膜上皮細胞，気管支周囲のリンパ装置 
慣にその量が減少する傾向1などに沈着がみられ，上記の
Fig. 13. Wister系 ratに HCTFB を投与
し，その 3カ月後より polonium-21O
を経気道的に投与した例で， 肺胞壁
の線維性肥厚部には polonium-210
の沈着を示す著明な α線の trackが
みられる (rac1ioautogram) 
Fig. 14. Fig. 13の例と同一で，気管支上皮細
胞，気管支周囲のリンパ装置にも α
線の trackがみられる (rac1ioautog-
ram) 
Fig. 15. Polonium-210の投与後 1年 5カ月 
(HCTFB投与後 1年 8カ月)で死亡
した ratの肺には線維化巣の周囲に
は癌細胞の増殖がみられる
を認めた51) (写真13，14)。 これらのことは癒痕巣周囲
に癌原性物質が沈着しやすいことを示唆するものと考え
られる。 Polonium-210を15回投与してから 1年 2ヶ月
，.."， 1年 6ヶ月までの聞に死亡した動物についてその肺を
病理組織学的に検索してみると，癒痕巣と関連した上皮
性細胞の増殖や，肺癌の発生も認められ，肺の擁痕巣と
発癌には密接な関係が存在することが示唆される(写真 
15)。
おわりに
肺癌， とくにその痴痕癌についてのベてきたが，手術
例においてはいわゆる擁痕癌とよばれる条件をそなえた
肺癌が比較的多くみられるのに反し，剖検例の肺を検索
しでも擁痕癌のきわめて初期の像を発見することが困難
である。この理由は上述したように単に統計上の低頻度 
(10万例に約 1例)のためなのか， あるいはまず発癌が
先行し，その癌細胞が肺組織を破壊した後に擁痕組織が
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形成されることがより多いためなのか現状では不明であ
る。これらのことに決着をつけるためには，胸部X線写
真やその他の検査法などにより癒痕巣のみの症例やきわ
めて早期の肺癌例を発見しその手術材料を組織学的に検
索することが一番の近道であろうと考えられる。また病
理組織学的には，いわゆる痴痕癌の中心部にみられる癒
痕巣と癌巣の部分の陳旧度の差を測定できるような手段
が開発されることが望まれる。動物実験においては肺に
擁痕巣を作ることは比較的容易になり，その部位に発癌
することもわかってきたが，癒痕巣が発癌に対する役割
については不明な点が多くさらにそれらに関して検索す
る必要があると考えられる。
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